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CAPD Hastalarinda Atorvastatin Tedavisinin Inflamasyon Belirtecleri
(CRP) ve Diyalizat IL-6 ve CA-125 Diizeyi Uzerine Etkisi

The Effect of Atorvastatin Therapy in CAPD Patients on Inflammatory
Markers (CRP) and dialysate IL-6 and CA-125 Level

0z Ozlem TIRYAKI

AMAC: Diyalizat CA-125 konsantrasyonu periton mezotel hiicre kitlesini yansitmaktadir. Celalettin USALAN

Ultrafiltrasyon yetersizligi uzun déonem periton diyalizinde en sik goriilen transport anomalisidir. Periton
diyalizi ultrafiltrasyon yetersizligi olan hastalarda, CA-125 diizeyinin diisiik konsantrasyonlarda oldugu
gosterilmigtir. Statinler anti-inflamatuvar 6zellikleri de olan ilaclardir. Bu ¢caligmada, atorvastatinin lipid
diistiriicti etkisinin yanisira inflamasyonu baskilayarak inflamatuvar belirtegler ve dolayisiyla CA-125

iizevi iizeri dering 5 e . Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,
diizeyi iizerine olan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmigtir. zlantep Universitest 1ip Fakultest
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GEREC ve YONTEMLER: SDBY’i olan ve periton diyalizi programinda olan toplam 100 hasta = Nefroloji Bilim Dal, Gaziantep, Tiirkiye
caligmaya dahil edildi. Hastalar hiperlipidemisi olan ve atorvastatin tedavisi alan grup 1 (60 hasta) ve

tedavi almayan grup 2 (kontrol grubu, 40 hasta) olmak tizere 2 gruba ayrildi. Ttiim hastalardan ¢aligma

oncesi ve 6. ayda serum total kollesterol, LDL, HDL, TG, CRP ve periton sivisinda interleukin-6 (IL-6)

ve CA-125 diizeyleri ¢aligildi.

BULGULAR: Grup 1°deki hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum CRP ve diyalizat
IL-6 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma gozlendi (p<0,001). Yine grup 1’deki hastalarda
diyalizat CA-125 diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml artig gozlendi (p<0,001).

SONUC: Atorvastatin kullanan hastalarda inflamasyon belirteglerinden olan CRP ve IL-6 diizeylerinde
azalma gozlenmis olup, bu durum iizerine statinlerin anti-inflamatuvar etkilerinin rol oynadig:
diistiniilmektedir. Grup 1’deki hastalarda CA-125 diizeylerindeki artista da yine antihiperlipidemik
etkilerinin yani sira antiinflamatuvar etkilerinin rol oynadig: sdylenebilir
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Dialysate concentrations of CA-125 reflect the mesothelial cell mass. In patients with
peritoneal dialysis ultrafiltration failure, low concentrations of CA-125 have been demonstrated. Statins
have anti-inflammatory properties which may be of value in modulating responses to injury. In this
study, the lipid-lowering effect of atorvastatin and its effects on the CA-125 levels were evaluated.

MATERIALS and METHODS: The 100 patients included in the study were followed with CRF in Gelis Tarihi : 22.05.2011
the CAPD program. The patients were divided into two groups as those who used atorvastatin (group
1, n=60) and the control group (group 2, n=40). All patients were evaluated before treatment and 6
months later for serum total cholesterol, LDL, HDL, TG, CRP, and peritoneal effluent was analyzed for
interleukin-6, and CA-125 levels.
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RESULTS: In group 1 patients, serum CRP and dialysate IL-6 values decreased and the dialysate CA-
125 level increased (p<0.001), whereas there was no change in the group 2 control patients.

CONCLUSION: Atorvastatin use in patients with markers of inflammation caused decreased levels Yazisma Adresi:
of CRP and IL-6, and the anti-inflammatory effects of statins may have played a role. The increased | @ 1em TIRYAKI
CA-125 levels in patients in group 1 may also be related to the anti-inflammatory effects in addition to | Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi,

the antihyperlipidemic effects. I¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
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GIRIS
Periton ultrafiltrasyon yetersizligi, SDBY olup siirekli
ayaktan periton diyalizi (SAPD) yapan hastalarda goriilen ciddi
bir komplikasyondur. Uzun siire periton diyalizi yapan hastalarda
periton zarinda olan yapisal degisiklikler ultrafiltrasyon kaybina
yol acarak soliit ve s1v1 transportunu azaltirlar (1,2).

Kanser antijen (CA) 125, in vitro periton mezotel hiicre-
leri tarafindan iiretilen yiiksek molekiil agirlikli (220 kDa) bir
glikoproteindir (3). Periton diyalizi yapan hastalarda periton
stvisindaki mezotelyal hiicre sayisi, diyalizat CA-125 konsant-
rasyonu ile orantilidir (4). Bu nedenle stabil periton diyalizi
hastalarinda mezotel hiicre kitlesinin bir gostergesi olarak kabul
edilebilir ve boylece in vivo periton zar1 durumu hakkinda bilgi
saglar (5). Peritonda inflamatuvar degisiklikler siklikla peritonit
olmasa bile goriiliir, ¢linkii PD hastalarinda kullanilan diyalizat
soliisyonlarmin yiiksek glikoz icerigi nedeniyle ve glikozilasyon
tirtinlerine bagli inflamasyon ve kronik irritasyon vardir (6).

Interlokin 6 (IL-6); lenfoid ve T hiicreleri, monosit
makrofajlar, fibroblastlar, mezotel hiicreleri ve vaskiiler endotel
hiicreleri gibi nonlenfoid hiicreler tarafindan genis bir yelpazede
iiretilen ¢ok fonksiyonlu bir proteindir (7). IL-6, inflamasyonun
erken tanisinda 6nemli bir protein olup, akut faz yanitinda da en
onemli aracilardan biridir.

Statinlerin lipid diisiiriicii etkileri diginda, trombozu 6nleye-
bilme, trombosit adezyonu ve aktivasyonunu inhibe edebilme,
monosit aktivasyonunu dnleme, inflamatuvar sitokinlerin ireti-
mini engelleme, antioksidan etki ve plak stabilizan etkilerinin
oldugu gosterilmigtir. Diyabetik hastalarda yapilan bir caligma-
da lipid diisiiriicii tedavinin GFR’yi korudugu ve proteiniiriyi
azalttigr ve bu etkilerinin kolesterol seviyelerinden bagimsiz
oldugu gosterilmistir (8,9).

Bu calismada, rastgele alinan diyalizat 6rneklerinde CA-125
ve IL-6 diizeylerini saptamak ve inflamasyon belirteclerinden
olan IL-6 ve CRP iizerine atorvastatin tedavisinin ne ydnde
katkist oldugunu incelemek, ayrica CA-125 iizerindeki dolayl
etkilerini aragtirmak ve klinik pratikte uygulanabilirliginin test
edilmesi amaclanmigtir.

GEREC ve YONTEMLER
Calismanin Dizaym ve Soliisyonlar

Tek merkezli, prospektif bir calisma olup hastalar 6 ay siireyle
izlenmigtir. Standart PD soliisyonu kullanilmig olup, en az 6
aydir periton diyalizi tedavisi géren toplam 100 hasta calismaya
dahil edilmistir. Tiim ¢ozeltilerin elektrolit soliisyonlart ayniydi.

Hastalar

Calismaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
periton diyalizi iinitesinde diyaliz programinda olan 100 hasta
alind1. Periton diyaliz {initesinde diyaliz programindaki hastalar
LDL kolesterol diizeyine gore 2 gruba ayrildi. Calismaya
LDL >130 mg/dl ve yas ortalamasi 48,4+22.4 olan 60 hasta

(Grup 1) ve LDL <130 mg/dl ve yas ortalamasi 46,2+21,0 40
hasta (Grup 2, kontrol grubu) olmak iizere toplam 100 hasta
dahil edildi. Grup 2’deki hastalara antihiperlipidemik tedavi
olarak atorvastatin 40 mg baglandi. Calismaya dahil edilen
hastalarin serumlarinda atorvastatin tedavi 6ncesi ve 6 ay siire
ile atorvastatin 40 mg/giin verildikten sonra, hastalar tedaviye
devam ederken CA-125, IL-6, CRP ve diger serum ornekleri
alindi. Ayni sekilde tedavi almayan kontrol grubundan da 0. ve
6. aylarda kanlar alindi. PD hastalar1 giinliik yaklagik 4-6 saat
siireyle 4 kez karin bogluguna yerlestirilmis Tenckhoff kateteri
yoluyla degisim uygulanmaktaydi.

Biitiin hastalara Helsinki Deklarasyonunda soylendigi gibi
kendilerine yapilacak isglemler ve calisma hakkinda gerekli
bilgiler verildi ve onaylar1 alindi. Biitiin hastalarin Gykiileri
almip fizik muayeneleri yapildiktan sonra rutin biyokimya,
tam kan sayimi, elektrokardiyografi ve akciger grafisi istendi.
Calismaya dahil edilen kadin hastalara muhtemel over hastaligi
acisindan pelvik ultrasonografi yapildi. Son 6 ay icinde
peritonit atagi ge¢irmis olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen hastalardan higbiri APD programinda
degildi. Calisgma oncesinde herhangi bir antihiperlipidemik
ajan kullanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Atorvastatin
tedavisi alan toplam 3 hasta yaygin kas agris1 ve kreatinin kinaz
yiiksekligi (normal degerin 2-3 kati) ve 2 hastada AST ve ALT
diizeylerinin 2-3 katina ¢ikmasi iizerine toplam 5 hasta ¢aligma
dig1 brrakildi.

Serum ve Diyalizat Orneginin Toplanmasi

Calismaya katilan hastalardan 7 ml kan 6rnegi iist ekstremite
periferik venden steril paslanmaz celik igne uglu plastik
enjektorlerle almarak 1 ml 0.109 ml trisodyum sitrat iceren
polipropilen tiiplere aktarilmig, 4000 devir/dakika’da 5 dakika
santrifiije edildikten sonra iistte kalan plazma polipropilen
tiiplere alinarak ¢alismaya kadar -80 °C’de saklanmusgtir.
Hemolizli kan 6rnekleri caligma dig1 birakildi.

24 saatlik toplanan periton sivisindaki CA-125 diizeyi
electrochemiluminescence assay (Elecys CA 125 II, Catalog
No. 11776223, Elecsys 2010 immunoassay analyzer; Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany) yontemi ile 6l¢iildii.

24 saatlik toplanan peritoneal s1v1 interleukin-6 diizeyi elec-
troluminescence assay (Immulite analyzer and reagents by Diag-
nostic Products, Webster, Texas, USA) yontemi ile 6l¢iildii. CRP
plazma konsantrasyonu i¢in nefelometrik yontem kullanildi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Siirekli olclimlii degiskenlerin dagilimmin normale
yakin dagilim gosterip gostermedigi Shapiro Wilk testi ile
arastirildi. Tanimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum)
biciminde, nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde
gosterildi.
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Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi
Student’s t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin anlamliligi
ise Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Nominal
degiskenler Pearson’un Ki-Kare, Siireklilik Diizeltmeli Ki-Kare
veya Fisher’in Kesi Sonuclu Ki-Kare testi ile degerlendirildi.
Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligkinin 6nemliligi
Spearman’in korelasyon testiyle degerlendirildi. (p<0,05 icin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi).

SONUCLAR

Gruplar arasinda yag ortalamalar istatistiksel olarak benzer
idi (p= 0.802). Gruplar arasinda kadin ve erkeklerin dagilimi
benzerdi (p=0,855). Hastalik siireleri yoniinden gruplar arasinda

Tablo I: Gruplarin tedavi 6ncesi demografik verileri.

anlaml bir fark yoktu (p=0,688) (Tablo I). Total Kolesterol ve
LDL-K diizeyleri kontrol grubuna gore tedavi grubunda yiiksek
olup istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Her iki grupta
serum HDL, VLDL, TG,ALP, Ca**,P, CA-125, CRP ve diyalizat
CA-125, IL-6 diizeyleri ile Kt/V degerleri tedavi oncesi her iki
grupta benzerdi (p>0,05).

T-Kol ve LDL-Kol, diizeyleri tedavi sonrasinda grup 1’de
kontrol grubu ile karsilastirildiginda tedavi Oncesine gore
diisiik olup istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Yine grup
1’de tedavi Oncesine gore tedavi sonrasinda diyalizat CA-
125 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis gozlenirken
(p<0,001) (Sekil 1), diyalizat IL-6 diizeyinde (Sekil 2) ve serum

Demografik veriler Grup 1 Grup 2 (Kontrol) p
cde 48,4422 4 (18-69) 46,2+21,0 (28-63) 0,802
Yas Diyaliz siiresi (ay) 28+16 3440 0.688
Erkek/Kadin 31/29 20/20 0,855
CA12S (Serum) 11,743 4 13,4+6,2 0,567
Tip 2 Diyabet 22 17 0,906
Hipertansiyon 17 9 0,068
KRGN 21 14 0,226
KRGN: Kronik Glomeriilonefrit
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Sekil 1: Gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrast diyalizat CA-125
diizeyi dagilim.

Sekil 2: Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrasi diyalizat IL-6 diizeyi
dagilim.
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Sekil 3: Gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrasi serum CRP diizeyi
dagilimu.

CRP (Sekil 3) diizeyinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,001) (Tablo II).

TC, HDL-C, VLDL, TG, ALP, Ca** ve P diizeyleri gruplar
arasinda tedavi oncesi ve sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamadi (p>0,005).

TARTISMA

Periton Diyalizi (PD), periton zarinda morfolojik degisiklik-
lere neden olarak, zamanla ultrafiltrasyon yetersizligine yol acga-
bilir. Bu nedenle periton sivisindaki belirtecler periton dokusun-
daki anormalliklerin tespit edilmesinde yararli olabilir. Heniiz
periton sivisindaki belirteglerin degiskenligi net olarak bilin-
memektedir. Periton sivisinda CA-125 diizeyinin rutin dl¢timii
1998°den bu yana PD hasta popiilasyonunda standart periton
gecirgenlik analizi i¢in yilda bir kez yapilmasi onerilmistir (10).

Bu calismanin amaci, PD polikliniine gelen caligmaya
alman hastalarda rastgele toplanan diyalizat orneklerinde CRP,
IL-6 ve CA-125 olciimlerinin atorvastatin tedavisi alan grupta
kontrol grubuna gore tedavinin yararlilifini ve degerini ileriye
doniik olarak aragtirmakti.

Uzun donem PD’de periton zarindaki fizyolojik ve
fonksiyonel degisiklikler ultrafiltrasyon yetersizligine ciddi
katkida bulunur. Yaklasik %9-27 oraninda PD yapan hastalarda
ultrafiltrasyon yetersizligi nedeniyle tedaviden ¢ikmak zorunda
kalmaktadirlar (11).

Periton mezotel hiicre kitlesini belirlemek amaciyla seri bi-
yopsiler yapmanin zorlugu nedeniyle, stabil klinik durumu olan
hastalarda diyalizattaki CA-125 diizeyini 6lcmek alternatif bir
yontem olarak goriilmektedir (12). Standart periton gecirgenlik
analizi i¢cin CA-125’in degerlendirilmesi gerekliligi onerilmig
olup calismamizda atorvastatin tedavisi alan grupta CA-125 dii-
zeyinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek oldugunu
gordiik. Bu sonu¢ da muhtemelen son yillarda yapilan caligma-
larda bildirildigi gibi statinlerin immiinmodiilator etkilerinden

Tablo II: Atorvastatin tedavisi alan ve almayan kontrol grubunun 0, ve 6, aydaki laboratuvar degerleri.

Kontrol Grup Tedavi alan Grup
Degiskenler " ..
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi *p Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi #p

Total Kol (mg/dL) | 141,6+20,6 128,6+24.3 <0,001 | 257,1+34.7 163,0+30,1 <0,001
LDL-Kol (mg/dL) | 112,5£199 102,4+21,6 <0,001 | 168,3+21,1 121,718 4 <0,001
HDL-Kol (mg/dL) | 35,1 (31-45) 33,5 (26-40) 0,017 | 38,5(34,1-49,7) 40 (32,2-48) 0,167
VLDL (mg/dL) 46 (36-60) 36 (27-43) 0,034 | 34 (24-493) 30,5 (21,2-448) 0,227
TG (mg/dL) 226 (174-296) 178 (135-213) 0,036 | 171 (113-251,2) 160 (111,2-228) 0,488
ALP (U/L) 313,5 (194,7498) 264 (184-299,7) 0,114 | 270 (251,5-488,5) | 249 (179-305) 0,201
Ca** (mg/dL) 9,1 (8,6-9.6) 9 (8.8-9.5) 0,695 | 9.4(8,5-9,9) 9,5 (8,6-10,1) 0,154
P (mg/dL) 4.8 (3,5-5,7) 42(34-52) 0211 | 43(3,6-58) 44(34-49) 0,604
CA-125 (IU/mL) 242 (9,2-32.8) 16,3 (11,5-25,3) 0,279 | 16,5 (8,3-26,7) 425 (8,65-60,0) | <0,001
CRP (mgr/L) 20,5 (20-25) 22,5 (6,1-25) 0,238 | 20 (12-30) 8.9 (3,1-25) <0,001
IL-6 (pg/mL) 445 (194-100,3) | 544 (22,4-1532) 0,147 | 46,7 (10,3-85,5) 15,3 (3-126) <0,001

*p: Tedavi 6ncesi grup 1 (atorvastatin tedavisi alan grup) ile tedavi almayan grup 2 (kontrol grubu) karsilastirilmasi
#p: Tedavi sonrasi1 6, ayda grup 1 (atorvastatin tedavisi alan grup) ile tedavi almayan grup 2 (kontrol grubu) karsilastiritlmasi
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kaynaklantyor olabilir. Fluvastatin tedavisi hemodiyaliz (HD)
hastalarinda inflamasyonu farkli yolaklar kullanarak hizla diize-
ne sokar. Statinlerin antilipidemik etkilerinin yanisira antiinfla-
matuvar, immiinmodulator ve antioksidan dzellikleri de mevcut-
tur (13). Calismamizda atorvastatin tedavisinin antihiperlipide-
mik etkisinden bagimsiz olarak, antiinflamatuvar etkisinin infla-
masyonu baskilayarak CA-125 iizerinde olumlu bir etkiye neden
oldugu diistincesini desteklemesi yoniinden 6nem tagimaktadir.

Son zamanlardaki deneysel ve klinik kanitlar statinlerin ple-
iotropik etkilerinin (endotelyal fonksiyon, inflamasyon, pihti-
lasma ve plak stabilizasyonu) oldugunu desteklemektedir (14).
Statinlerin lipid diisiiriicii etkilerinin yanisira immiinmodiilator,
antiproliferatif ve antitromboz etkilerinin oldugu da gosterilmis-
tir (15-16). Sugiyama ve ark. (17), hiperlipidemik hastalarda dii-
siik doz atorvastatin tedavisinin 6zellikle, inflamasyon, oksidatif
stres ve LDL-kolesterol diizeyinin iyilestirilmesi gibi bir¢ok ya-
rarlt etkileri oldugunu bildirmiglerdir. Muhtemel bu durum ator-
vastatinin lipid diisiiriicii etkisinden bagimsiz olarak pleotropik
etkisinden kaynaklaniyor olabilir.

Yaptigimiz caligmada, LDL-kolesterol ile CRP arasinda
bir korelasyon saptanmadi. Jialal ve ark. (18), statinlerin
koroner arter hastalarinin tedavisinde hs-CRP diizeylerinde
anlamli bir azalma goriilmiis olup, kesfedilmeyi bekleyen
potansiyel mekanizmalamn oldugu kanisina varilmistir. Ancak
IL-6 diizeyleri iizerine hicbir etkisi olmadigr goriilmiistiir.
Yaptigimiz ¢aligmada atorvastatin tedavisi alan grupta CA-125
diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artig goriiliirken, CRP
ve IL-6 diizeylerinde kontrol grubuna goére anlamli azalma
saptadik. Ancak aralarinda bir iligki bulamadik. Muhtemelen
bu durum, CA-125 sadece mezotel hiicreleri tarafindan
sentezlenmekteyken, IL-6’nin bircok hiicre tipleri tarafindan
tiretiliyor olmasindan kaynaklaniyor olabilir. (19).

Sonug olarak doku hasar1 ve inflamasyona cevap olarak pe-
ritondaki mezotel hiicreleri ¢cok 6nemli rol oynamaktadir. PD
sirasinda, siirekli mezotel hiicrelerinde yaralanma meydana
gelmekte ve bu yaralanma peritonit ataklari sirasinda siddet-
lenmektedir. Hasarlanmay1 takiben mezotel hiicrelerin komplet
kayb1 veya yetmezligi siireci sonucu son evre skleroza ilerleme
goriiliir (20, 21).

SONUC

Kronik renal yetmezlik anormal endotelyal vaskiiler
reaktivitenin eslik ettigi inflamatuvar bir durum olarak
bilinmektedir. Diyaliz tedavileri de mevcut inflamasyonu daha
da arttirir. HD hastalarinda bakilan inflamasyon belirteclerinden
TNF-a, IL-6 ve CRP diizeylerinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Antihiperlipidemik tedavi ile ilgili son zamanlarda yapilan
calismalar proinflamatuvar durumun periton diyalizine gére daha
yiiksek oldugu bilinen hemodiyaliz hastalarinda yapilmistir. Bu
nedenle periton diyalizi hastalarinda statinlerin antiinflamatuvar
etkileri bilinmemektedir.

Sonug olarak, bu ¢aligsma statin tedavisinin IL-6 ve CRP gibi
inflamatuvar sitokinleri baskilamasi ile atorvastatinin antiinf-
lamatuvar etkisini desteklemesi agisindan 6nem tagimaktadir.
Statin kullaniminin inflamasyonu baskilamasi ile diyalizat CA-
125 diizeyi iizerine olumlu katkida bulundugunu gostermekte-
dir. Inflamasyon ve yiiksek glikoz icerikli diyalizat kullaniminin
mezotel hiicre kitlesinde apopitozise neden olarak mezotel hiicre
kitlesini azaltmasi dolayisiyla bu hiicrelerden salinan CA-125
diizeyinin azalmasina yol actig1 diistintilmektedir. Ancak bu has-
talarda uzun donem periton diyalizi yeterliligi tizerine ne yonde
bir katki saglayacagi konusunda daha genis serilerde ve daha
uzun siireli caligmalarda aragtirilmasi gerektigine inaniyoruz.
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